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摘 要 
三丁基锡(Tributyltin，TBT)是一种有机锡化合物，TBT 暴露对糖尿病发生
的影响报道很少。本研究以 KM 小鼠为对象，研究 TBT 长期暴露导致小鼠糖尿
病发生以及停止暴露后患病小鼠的恢复。采用浓度分别为 0.5、5 和 50 μg/kg 的
TBT 通过灌胃法对小鼠进行暴露，每 3 天灌胃 1 次，暴露持续 45 天后立刻恢复
60 天。结果显示： 
1. TBT 暴露 45 天后，小鼠体重增加，相对于对照组，50 μg/kg 组体重增长
显著；TBT 暴露小鼠的饥饿血糖水平与对照组相比有显著的升高；并出现葡萄
糖不耐受。停止 TBT 暴露恢复 60 天后，TBT 组小鼠体重与对照组相比没有显著
差异；恢复 30 天后，TBT 组空腹血糖相对于对照组仍具有显著的差异，但恢复
60 天后没有差异。 
2. TBT暴露 45天后，小鼠胰岛素呈现升高趋势，与对照组相比，5和 50 μg/kg
组血清胰岛素显著升高，胰高血糖素水平降低，50 μg/kg 组出现显著差异。恢复
60 天后，TBT 组小鼠血清胰岛素和抵抗素与对照组相比没有显著差异，TBT 组
胰高血糖素和脂联素下降，5 和 50 μg/kg 组的胰高血糖素和脂联素显著降低，瘦
素则显著升高。 
3. Western blot 显示出，TBT 暴露 45 天后，TBT 组小鼠肝脏和肌肉胰岛素
受体信号途径的蛋白质表达水平出现剂量依赖性下调。恢复 60 天后，蛋白表达
水平有所恢复，肝脏中的蛋白表达水平与对照组相比没有显著的差异，肌肉中
IR-β、IRS1 和 PI(3)K 表达水平与对照组相比已没有差异。 
4. TBT 暴露 45 天后，与对照组相比，TBT 小鼠 β 细胞相对面积呈现减少
趋势，50 μg/kg 组的 β 细胞相对面积显著减少；50 μg/kg 组的 α 细胞相对面积也
显著减少。恢复 60 天后，与对照组相比，TBT 暴露小鼠的胰岛和 β 细胞相对面
积没有显著差异，但 50 μg/kg 组的 α 细胞相对面积仍有显著减少。 
综上所述，TBT 暴露会影响小鼠葡萄糖的稳态，机体出现高血糖、高胰岛
素血症和胰岛素抵抗等症状；解除 TBT 胁迫后，血糖和胰岛素水平恢复，胰岛
素受体信号途径的蛋白质表达水平有所恢复。 
 
关键词：三丁基锡；Ⅱ型糖尿病；毒性机制；恢复性
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ABSTRACT 
TBT is a kind of organotin compounds, and there is little research about the 
effect of TBT to the occurrence of diabetes. In this study, KM mice were used to study 
the mechanisms by which TBT exposure caused diabetes in mice and its recovery. 
Mice were exposed to TBT at 0.5, 5 and 50 μg/kg, once/3 days, and recovered for 60 
days after removing TBT exposure. The results showed:  
After exposure to TBT for 45 days, the body weight of mice increased, and 
reached a significant difference in the 50 μg/kg group compared to the control. 
Fasting blood glucose level in the TBT treated mice significantly increased compared 
to the control, and glucose intolerance happened. After recovered for 60 days, the 
body weights of TBT treated mice were recovered to the level corresponding to that 
of the control group. The fasting blood glucose level in the TBT treated mice still 
showed a significant elevation compared to control after recovered for 30 days, but 
that were recovered to the level corresponding to that of the control group after 
recovered for 60 days.  
Exposed to TBT for 45 days, the level of serum insulin of mice increased, and 5 
and 50 μg/kg groups showed a significant increase, and the glucagon levels decreased, 
50 μg/kg group reached a significant difference compared to the control. The levels of 
serum insulin and resistin of the TBT groups showed no significant difference 
compared to control after the recovery of 60 days, the levels of serum glucagon and 
adiponectin of TBT groups still decreased, and 5 and 50 μg/kg group still showed a 
significant reduction compared to the control, and the level of leptin still showed a 
significant increase. 
Western blot analysis showed that the proteins expression levels of insulin 
receptor signaling pathway in liver and muscle in mice TBT exposed to TBT for 45 
days decreased in a dose-depended manner. The expression proteins in the liver were 
recovered to the level corresponding to that of the control group, and that of IR-β, 
IRS1 and PI(3)K in the muscle of TBT groups were recovered.  
After the TBT exposure of 45 day, the relative area of β cells of TBT groups 
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decreased compared to the control, β cells in the 50 μg/kg group had significantly 
decreased compared to the control; α cells in the 50 μg/kg group significantly 
decreased compared to the control. After the recovery of 60 days, there was no 
significant difference in the relative area of islets and β cells between TBT groups and 
the control, but that of α cells in the 50 μg/kg group still significantly decreased 
compared to the control. 
In summary, TBT exposure influenced the glucose homeostasis of mice, caused 
hyperglycaemia, hyperinsulinemia and insulin resistance; the levels of blood glucose 
and insulin can be recovered, and proteins expression levels of insulin receptor 
signaling pathway were also recovered after removing TBT stress.  
 
Key words：TBT; Type 2 diabetes; Mechanism of toxicity; Recovery 
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第一章 前言 
有机锡化合物（Organotin compounds）使用广泛，其对生物导致的各种毒性
效应引起世界各国政府和环境保护组织普遍重视的环境污染物[1]。虽然有机锡化
合物早在 1852 年已经合成出来，但是直到 100 年后才在各国的生活和生产中得
以应用。在 20 世纪 40 年代末至 50 年代中期，美国、英国、日本和欧洲国家才
采用二烷基有机锡化合物作为聚氯乙烯(PVC)的稳定剂，以此来避免 PVC 经过
光照或受热后会降解、变脆和褪色的问题，并且在 1955 年各国将辛基锡的化合
物应用于包装食品的 PVC 的稳定剂，直到现在其使用量在有机锡化合物使用中
仍然是最大的。 
有机锡化合物的通式为 RnSnX4-n，通式中 R 代表烷基或芳香基，n 从 1 到
4 代表 4 种不同的有机锡化合物，即单、二、三和四烷基或芳香基有机锡化合物，
其中 X 基团的影响作用不大，除非其本身具有生物杀伤性或毒性，通式中 n=3
的有机锡化合物最毒，有人认为其毒性在于破坏线粒体的功能，具有和某些蛋白
质结合的生物活性；n=1 和 n=2 的毒性居次，四有机锡化合物毒性很低或无毒，
它主要是从 SnCl4 合成其它有机锡化合物的中间体
[2]。 
一、三丁基锡的理化性质和来源 
1.理化性质 
TBT 是有机锡化合物中的一种金属锡化合物，它的通式为(n-C4H9)3Sn-X，
其中 X 代表的是一个通过杂原子共价键与锡相连的原子或基团，其可以是无机
或有机的酸根、氧或卤族元素等[3]。TBT 的物理化学性质在很大程度上是由 X
的特性决定，尤其是在水或者非极性溶剂中的溶解度和饱和蒸气压[4]。 
在纯水中，TBT 会发生电离，产生 Bu3Sn
+离子，其类似于一元弱酸，并且
在水中的电离常数 pKa=6.25[5]。TBT 在海洋中主要是以水化阳离子形式存在的，
并且其可以与海水中地主要阴离子，如，Cl-、CO2-和 OH-等作用，从而形成三丁
基氯化锡、三丁基碳酸锡和三丁基锡水合络合物[6]。TBT 的水溶解度小，一般为
1-30mg/L，并且受 pH 值的影响较大。TBT 的挥发性远远小于水,辛醇一水分配
系数(Kow) 较高，在 1200-8000 之间，在盐度 32 的海水中为 5500，以上这些性
质就决定了 TBT 较强的吸附性。TBT 可以吸附于水中悬浮颗粒物的表面，部分
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则可以悬浮于液相，大部分的颗粒可以通过自由沉降地方式在污泥或底泥中得到
富集，且底泥中丁基锡的浓度取决于底泥的盐度、颗粒物大小和有机质含量。
Harris 等证明了盐度高处底泥吸附能力较强，盐度低处较弱甚至脱附[7]。TBT
在 20 ℃的黑暗环境中稳定和不挥发，但是在光照下却会逐步地脱掉丁基数量，
接着转化为二丁基锡和单丁基锡，最终变成无机锡，其半衰期则长达 89 天以上
[8]。 
2.主要来源 
三丁基锡作为一种有机锡化合物，它在日常生产和生活中应用广泛。TBT
应用主要集中在以下几个方面： 
（1）可作为 PVC 塑料的稳定剂，正是由于 TBT 的广泛应用，才导致越来
越严重的环境污染，最终影响人类健康和社会发展。 
（2）可用于木材防腐以及船舶防腐剂涂料等。 
（3）广泛作为生物杀灭剂中的主要成分，来控制多种生物的生长。 
（4）用于纺织品和工业水系统中抗菌。 
二、三丁基锡的环境污染现状 
法国在 1982 年成为第一个对有机锡防污漆的使用作出规定的国家，规定中
禁止长度小于 25 米的船只使用含有机锡的防污漆。北美地区、澳大利亚、新西
兰、香港和部分欧洲国家在 1988年后也出台了类似的规定[9]。国际海事组织(IMO) 
也于 2003 年 1 月 1 日起禁止 TBT 作为船体涂料的使用，并于 2008 年 1 月 1 日
起，全面禁止了 TBT 的使用[10]。至 2009 年，已有 28 个国家和地区签署了此项
合约[11]。 
尽管很多国家及地区已经采取了很多措施来限制或禁止 TBT 的使用，但由
于它的应用时间长以及不易被微生物降解，沿海地区沉积物中的 TBT 的含量仍
然处于较高的水平。日本的一项调查显示出，大阪城港区的 4 个监测点水样中
TBT 含量为 2-33 ng/L，沉积物中含量为 2-966 ng/kg；在越南的北部地区检测到
沉积物中的 TBT 含量分别为 0.89-34 ng/g，在其中部地区则是 2.8-1100 ng/g[12]。
另外的调查显示出鱼类对有机锡化合物表现出较强的生物富集作用，尤其是当
TBT 很快吸收入血时[13]。除了 TBT 对水体造成的污染，在多种海洋生物中均发
现了 TBT 不同程度的存在。检测加拿大 7 个城市的主要超市中的软体动物产品
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时发现，TBT 含量最高可以达到 233 ng/g，二丁基锡（dibutyltin，DBT）和一丁
基锡（monobutyltin，MBT）浓度分别可达 88 和 53 ng/g；自于亚洲东海岸和东
南海岸的产品中的有机锡水平最高[13]。 
TBT 能够通过食物链逐级传递到人体内，从而对人类的健康造成严重的危
害。大量研究也证实了 TBT 在人体内的存在。有调查显示，世界不同地区每人
每天摄入的 TBT 量大约为 0.18-2.6 μg[14]，并且在人体的血液中也可以检出
TBT
[9]。在 20 世纪的 70 年代，英国的狗峨螺（Nucella lapillus）性畸变现象被
大量报道后，人们才逐渐意识到 TBT 的毒性，并就 TBT 对人类及海洋生物毒
性危害展开了系列研究[15]，从而越来越多认识到 TBT 对生物造成的危害。 
三．三丁基锡的毒性 
大量调查资料显示，TBT 在环境中仅处于 1-2 ng/L 的极低质量浓度水平，
就会对海洋浮游生物、软体动物和某些鱼苗等敏感的水生生物产生慢性和急性毒
性[16]。TBT 对生物的毒性作用主要包括免疫毒性、生殖毒性和神经毒性等，并
会通过食物链的富集影响生态系统[17]。 
1.生殖毒性 
TBT 作为环境内分泌干扰物，可以导致雌性软体动物的雄性特征加强，即
除雌性第二性征外，还伴随有输精管和/或阴茎的发育[18]。尽管种群之间在敏感
性和潜伏期上存在着很大的差异，但有研究发现仅 1 ng/L 浓度的 TBT 就可引起
软体动物发生性畸变[19]。关于TBT 导致性畸变可能的机制主要有以下三种假说：
一种假说认为，肽类激素控制腹足类生物的性别分化，TBT 作为一种神经毒素，
可以在腹足类生物的神经节累积，然后非正常地释放肽类激素阴茎形态发生因
子，从而导致富足类生物性别分化的异常，最后引起性畸变[19]。而另一种假说
认为，TBT 可以抑制芳香酶的活性，然后阻碍芳香酶将雄性激素转变为雌性激
素的功能，从而引起生物体内睾丸素的上升和雌二醇的下降，最终导致性畸变
[19]。第三种假说认为，通过激活 RXR 表达水平，影响性腺、消化腺中类视黄素
和类固醇代谢组件编码基因，导致激素水平失衡，转而调控生殖器的 RXR 通路，
导致性畸变。除导致生物产生性畸变外，TBT 还可以诱发其他的生殖毒性。例
如，TBT 的暴露还可以导致青鳉成鱼的精子数量下降，受精成功率降低等现象。
此外，在仔鱼孵化过程中若对其进行 TBT 处理，则可发现雄鱼的比例有所上升，
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致使种群中性别比例失衡，进而影响到种群数量[20]。当孕期雌性小鼠暴露在 TBT
中后，母体的体重增加量会下降、生产的幼崽数量减少和之后的成活率偏低等现
象发生，甚至还可以导致胚胎得发育畸形[21]。 
2.神经毒性 
大量的研究表明，环境中的 TBT 对实验动物的神经系统具有毒性[22]。例如，
TBT 可以通过血脑屏障直接作用于脑细胞，从而导致动物的行为异常，引发癫
痫病和健忘症以及中枢神经系统的发育异常[23]。实验认为，TBT 所诱发的神经
毒性具有多种表现形式，对 5 日龄的 Wistar 大鼠进行脑池内 TBT 处理后，可使
其在幼龄期出现多动症等[24-26]。此外，当 TBT 的浓度小于 0.1 nmol/L 时，神经
系统对它的敏感性往往强于其它系统，该剂量的 TBT 即可引起线粒体膜电位的
紊乱，caspase-7 和 caspase-3 的激活，最终导致细胞凋亡[27]。TBT 作为 Cl－/HO
－逆向转运载体，可能会影响 γ- 氨基丁酸的功能，导致胞内 Cl-失衡，而细胞内
Cl
-的失衡正是 TBT 导致神经元个体发育紊乱的基础[28]。低浓度的 TBT 对未成
熟细胞的毒性明显强于成熟细胞，如，当 TBT 浓度为 10 nmol/L 时就可以引起
未成熟细胞的 γ- 氨基丁酸突触后电流减少，导致抑制性突触的破坏[29]。还有其
他的研究认为 TBT 的神经毒性是通过诱导神经元发生自我吞噬作用而产生的
[30]。 
3.免疫毒性 
研究认为 TBT 的重要毒性靶器官之一就是免疫系统被，因此 TBT 会对脊椎
动物和无脊椎动物产生严重的免疫毒性。高剂量的 TBT 暴露可以导致胸腺和脾
脏等免疫器官发生形态学改变，甚至萎缩。TBT 在对机体免疫功能产生破坏的
过程中，可以使机体的细胞免疫和体液免疫受到明显的抑制[31]。TBT 可以通过
加强 Th2 细胞的分化和优先诱导 Th1 细胞凋亡地发生，以此促进 Th2 细胞极
化，这是与 Th2 细胞剧增引起的过敏性气道炎症具有相关性[32]。除了对免疫系
统中的 T 细胞表现出毒性作用外，TBT 还可以抑制 B 淋巴细胞的成活、增殖和
分化，进而抑制体液免疫功能。另外，TBT 还可以通过引起自然杀伤细胞( NK 
细胞) 和吞噬细胞的吞噬效能及活性的降低，导致机体的抑菌能力、溶菌酶活性
和酚氧化酶水平显著下降，抑制机体内非特异性免疫功能[31]。与此同时，TBT 的
暴露还会改变机体中血淋巴蛋白表达模式，主要有 7 种蛋白的表达会受到影响：
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